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Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 4-е
место в структуре онкозаболеваемости мужчин России.
В последние годы отмечается неуклонный рост числа
впервые выявленных случаев заболевания. Прирост по-
казателей заболеваемости за последние 7 лет составил
42,2%. По величине прироста РПЖ вышел на 1-е ранго-
вое место. Несмотря на увеличение доли локализован-
ных и местно-распространенных форм РПЖ среди
впервые выявленных случаев заболевания, у значитель-
ного числа пациентов при первичном обращении уже
имеются отдаленные метастазы. РПЖ занимает 2-е ме-
сто по смертности среди злокачественных опухолей [1].
Аденокарцинома предстательной железы пред-
ставлена тремя популяциями клеток: гормонально-
чувствительной (переходящей в состояние апоптоза
при блокаде андрогенной стимуляции опухоли),
гормонально-зависимой (переходящей в фазу G0
клеточного цикла при блокаде андрогенной стиму-
ляции опухоли) и гормонально-нечувствительной
(рост и размножение которой не зависит от уровня
андрогенов). В связи с тем что большинство клеток
опухоли принадлежит к гормонально-зависимой
популяции, РПЖ особенно чувствителен к блокаде
поступления андрогенов в опухоль. 
В 1941 г. C. Huggins и C. Hodges впервые выяви-
ли стимулирующее действие андрогенов на рост
клеток РПЖ. С тех пор проводятся многочисленные
исследования, направленные на определение пока-
заний, оптимальных методов и сроков гормонотера-
пии при данном заболевании. 
Выбор метода лечения РПЖ зависит от стадии
опухолевого процесса. При локализованных (T1—
2N0M0) и местно-распространенных (T3—4N0M0)
формах заболевания используют методы, потенци-
ально направленные на полное излечение пациен-
тов, — радикальная простатэктомия и лучевая тера-
пия. Для улучшения результатов радикальных подхо-
дов, а также при лечении рецидивов опухоли после
хирургического и лучевого лечения возможно при-
менение андрогенной абляции. Единственный эф-
фективный вид лечебного воздействия при распро-
страненных формах заболевания (T1—4N0/+M1) —
паллиативная гормонотерапия, подразумевающая
блокаду андрогенной стимуляции опухоли. Переход
РПЖ в гормонорезистентную фазу служит показани-
ем к проведению химиотерапии, однако для сдержи-
вания размножения резидуальных гормонально-за-
висимых пулов клеток цитотоксическое лечение
проводится на фоне андрогенной блокады. 
Стандартом 1-й линии гормонотерапии РПЖ
является блокада поступления в кровь тестостерона,
вырабатываемого яичками, путем хирургической
или медикаментозной кастрации, позволяющей до-
биться лечебного эффекта более чем у 80% больных. 
До недавнего времени единственным методом
блокады андрогенной стимуляции предстательной
железы считалось удаление обоих яичек, клетки Лей-
дига которых вырабатывают до 95% тестостерона.
Билатеральная орхиэктомия снижает уровень сыво-
роточного тестостерона на 95% в течение 3 мес. Дан-
ный вид лечения имеет низкую себестоимость, одна-
ко сопряжен с серьезной психологической травмой. 
В целях избежания морального дискомфорта и,
как следствие, повышения качества жизни были раз-
работаны препараты, позволяющие осуществить ме-
дикаментозную кастрацию, — агонисты лютеинизи-
рующего гонадотропин-рилизинг-гормона (ЛГРГ). 
ЛГРГ — декапептид, вырабатываемый гипотала-
мусом, — стимулирует продукцию лютеинизирующе-
го (ЛГ) и фолликул-стимулирующего (ФСГ) гормо-
нов гипофиза. ЛГ — белковый димер с молекулярной
массой 28 кДа, активирующий выработку тестостеро-
на клетками Лейдига яичек. Физиологическая про-
дукция ЛГРГ является циклической. Секреция его
гипоталамусом и стимуляция шишковидной железы
обычно происходят приблизительно 1 раз в час. Дли-
тельное постоянное воздействие ЛГРГ на шишковид-
ную железу, напротив, вызывает парадоксальное сни-
жение стимуляции экспрессии рецепторов ЛГРГ
с последующим уменьшением выработки ЛГ и ФСГ. 
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Efficacy and safety issues of triptorelin (Diphereline) use in the treatment of patients with prostate cancer are addressed. Several clinical
studies of efficacy of treatment with triptoreline both in mono-regimen and combined with other drugs are discussed.
Синтетические аналоги ЛГРГ способны вос-
произвести данный феномен, вызывая гиперстиму-
ляцию рецепторов ЛГРГ с последующей супрессией
продукции ЛГ и ФСГ. При этом кастрационный
уровень тестостерона достигается в течение 2—3 нед
после начала лечения. Кроме того, они обладают
прямым супрессивным действием на эпителий
предстательной железы.
Одним из хорошо исследованных и широко
применяемых препаратов — аналогов ЛГРГ, исполь-
зуемых для медикаментозной кастрации при РПЖ,
является диферелин. Активным действующим веще-
ством диферелина служит трипторелин.
В исследованиях фармакодинамики трехмесяч-
ной формы трипторелина 11,25 мг микросферы пре-
парата продемонстрировали удовлетворительную
биодоступность [2]. После инъекции препарата от-
мечается двухфазное повышение его концентрации
в сыворотке крови. Первый пик (до 35,70 нг/мл)
имеет место в среднем через 2,5 (от 1 до 3) ч, второй
подъем концентрации происходит в промежуток ме-
жду 17-м и 31-м днями после введения. Средняя
концентрация сывороточного трипторелина состав-
ляет 0,06±0,05 нг/мл и поддерживается на постоян-
ном уровне в течение 91 дня [3]. При сроке лечения
длительностью 6 мес не отмечено кумуляции трип-
торелина в сыворотке крови [4].
Трипторелин вызывает закономерные динами-
ческие изменения в питуитарно-тестикулярных взаи-
модействиях [5]. После введения препарата уровень
ЛГ повышается, достигая максимальной концентра-
ции через 60 мин. Повышенная концентрация ЛГ
в сыворотке крови сохраняется в течение 2 ч и начина-
ет снижаться на 2-е сутки после инъекции, достигая
субнормальных значений через 1 нед. Уровень сыво-
роточного тестостерона возрастает на протяжении 1
нед с последующим постепенным снижением до каст-
рационного уровня в течение 3—4 нед [6]. Концентра-
ция тестостерона менее 1,2 нг/мл сохраняется на про-
тяжении, по крайней мере, 28 дней при назначении
месячной формы трипторелина в дозе 3,75 мг [4]. По-
мимо этого, введение трипторелина вызывает сниже-
ние сывороточного уровня ФСГ и пролактина. Уро-
вень кортизола не изменяется [7]. Стимуляционные
тесты с ЛГРГ и хорионическим гонадотропином под-
твердили полную нечувствительность шишковидной
железы к экзогенной стимуляции и, как следствие,
надежное подавление экспрессии рецепторов ЛГ
в яичках [8]. Восстановление исходных концентраций
гормонов в сыворотке крови наблюдается не менее
чем через 50 дней после введения трипторелина [9].
Эффективность и безопасность диферелина изу-
чалась рядом авторов. Исследованию роли трипторе-
лина в лечении местно-распространенного РПЖ по-
священа работа A. Dupont и соавт. [10]. В большом од-
ноцентровом исследовании, включившем 115 боль-
ных, продемонстрирована эффективность комбини-
рованного лечения местно-распространенного РПЖ
с применением трипторелина и флутамида. Во всех
случаях зарегистрирован местный лечебный эффект
с исчезновением или снижением степени выраженно-
сти симптомов инфравезикальной обструкции и гид-
ронефроза. Двухлетняя общая выживаемость состави-
ла 93,4%, безрецидивная — 91,2%. При сравнении
2-летних отдаленных результатов комбинированного
лечения с включением трипторелина с монотерапией
(орхиэктомия, эстрогены, дистанционная лучевая те-
рапия) отмечено снижение частоты прогрессирования
опухолевого процесса в 3 раза (с 28,4 до 8,8%), а также
уменьшение риска смерти от основного заболевания
в 3,6 раза (с 22,2 до 6,6%). На основании полученных
результатов авторы заключают, что у больных местно-
распространенным РПЖ без клинических признаков
диссеминации опухолевого процесса комбинирован-
ное лечение с применением трипторелина обеспечи-
вает эффективный местный контроль и снижает час-
тоту диссеминации опухолевого процесса [10]. 
В ряде исследований продемонстрирована эф-
фективность трипторелина, применяемого в моно-
режиме, как 1-й линии гормонотерапии при диссе-
минированном РПЖ. По данным разных авторов,
частота объективных ответов на лечение среди па-
циентов, предварительно не получавших гормо-
нальных препаратов, колеблется от 50 до 77%.
В большинстве наблюдений в течение 1 нед по-
сле первой инъекции диферелина отмечается нарас-
тание интенсивности болевого синдрома и ухудше-
ние мочеиспускания. Через 7 дней наблюдается по-
степенная регрессия симптоматических проявлений
опухоли. Для подавления клинических симптомов
транзиторной гиперандрогенемии, возникающей
в первые дни после инъекции трипторелина, необ-
ходимо назначение антиандрогенов. 
Через 1 нед после первого введения аналога
ЛГРГ у абсолютного большинства больных отмеча-
ется уменьшение концентрации тестостерона до ка-
страционных значений, уровень фосфатазы снижа-
ется к 12-й неделе терапии. Клинически значимое
сокращение интенсивности или исчезновение боле-
вого синдрома в костях, уменьшение степени выра-
женности или исчезновение симптомов инфравези-
кальной обструкции регистрируются приблизитель-
но через 7 дней после инъекции [5—8, 11—13].
В исследовании SPCG-5 915 больных распро-
страненным РПЖ были рандомизированы на внут-
римышечное введение полиэстрадиола фосфата
(240 мг) или медикаментозную (трипторелин в дозе
3,75 мг ежемесячно) кастрацию в сочетании с флута-
мидом (по 250 мг 3 раза в сутки). При среднем сроке
наблюдения 18,5 мес не выявлено различий выжива-
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емости и смертности от кардиоваскулярных ослож-
нений (3,5 и 3,1% в группах соответственно). 
Лечение гормонорезистентного РПЖ — одна
из наиболее сложных проблем в онкоурологии.
Принятым тактическим подходом к данной катего-
рии больных является химиотерапия. В недавних
исследованиях показана возможная эффективность
применения трипторелина в сочетании с ланреоти-
дом (соматулином 30 мг) и дексаметазоном в лече-
нии гормонорефрактерного РПЖ. 
Соматостатин играет важную регуляторную
роль в физиологическом контроле за различными
органами, в том числе за предстательной железой.
Рецепторы соматостатина и его аналогов — потенци-
альные мишени при лечении РПЖ. Аналоги сомато-
статина, такие как ланреотид и октреотид, ингибиру-
ют рост РПЖ в эксперименте, оказывая непрямой
антигормональный и прямой антимитотический эф-
фекты, связанные с ингибицией SSTR 2-го и 5-го ти-
пов. Нейроэндокринные клетки, имеющиеся в эпи-
телии предстательной железы человека, экспресси-
руют рецепторы к соматостатину, кроме 5-го типа. 
В абсолютном большинстве исследований
трипторелин (Диферелин) продемонстрировал хоро-
шую переносимость и низкую частоту побочных эф-
фектов. В начальной стадии лечения, на фоне ини-
циальной гиперандрогенемии, возможно увеличение
интенсивности симптомов заболевания, в частности
болей в костях, нарушения мочеиспускания (син-
дром вспышки). Частота данного побочного эффек-
та в лучших сериях наблюдений составляет 0—7%
[14]. Описано появление слабости или парестезии
ног. Эти проявления обычно непостоянны и исчеза-
ют через 1—2 нед после начала лечения на фоне сни-
жения уровня тестостерона. В ходе терапии наблюда-
ются приливы жара, импотенция, периодическое по-
вышение артериального давления, боли в месте инъ-
екции [7, 14, 15].
По данным J.F. Maillefert и соавт. [21], оценив-
ших плотность костной ткани у 12 больных диссе-
минированным РПЖ, получавших трипторелин,
длительное применение синтетических аналогов
ЛГРГ приводит к достоверному снижению плотно-
сти костной ткани, не пораженной метастазами, что
повышает риск развития патологических перело-
мов. Для подтверждения этих данных необходимо
проведение дальнейших исследований.
Заключение
При диссеминированном РПЖ трипторелин
эффективен в монорежиме как 1-я (и в ряде случаев
2-я) линия гормонотерапии, обеспечивающая ре-
зультаты, сравнимые с таковыми при использовании
других аналогов ЛГРГ, двусторонней орхиэктомии
и эстрогенов. Обнадеживающими являются результа-
ты применения трипторелина в сочетании с сомато-
статином и дексаметазоном в лечении гормонорези-
стентного РПЖ. Терапия Диферелином ассоцииро-
вана с низкой частотой побочных эффектов, боль-
шинство которых связаны с инициальной гиперанд-
рогенемией, и хорошо переносится больными. 
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